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論文内容要旨
液性免疫において、抗原で活性化された B 細胞は抗体を分泌する形質細胞へ分化する。その
過程で活性化 B 細胞はクラススイッチ DNA組換え (CSR) を実行し、抗体機能の多様性を獲得
し、効率的に免疫応答を行う。 CSR を実行するか否かは PI3K シグナルの強弱が影響している。
たとえば、 PI3K と措抗する脱リン酸化酵素 Pten を欠損した B 細胞では PI3K シグナルが活性
化しており、 CSR を実行する B 細胞の頻度が減少するD このとき CSR を実行しないで形質細胞
に分化する細胞の頻度は上昇する。しかしながら、活性化 B 細胞において PI3K シグナルの下流
で制御を受ける転写因子の全容は明らかになっていない口転写因子 Bach2 は、形質細胞分化を
抑制して CSR を促進する。このことから、活性化 B 細胞における、 Bach2 の質的および量的変
化が CSR の有無を規定することが予想される。ヒト慢性骨髄性白血病細胞株では、 BACH2 は
リン酸化により核内への移行が阻害されることが報告されているが、マウス活性化 B 細胞におけ
る Bach2 の活性制御メカニズムは解明されていない口本研究では PI3K シグナル経路が内在性の
Bach2 の活性制御に及ぼす影響を明らかにするためにマウス活性化 B 細胞における Bach2 の発
現変化、および Bach2 タンパク質のリン酸化状態を検討した。その結果、 Pten 欠損 B 細胞では
野生型B細胞に比べて、 Bach2 の mRNA量の減少を認めたことから Bach2遺伝子の転写は PI3K
シグナルの下流で、制御されると考えられた。そして、野生型 B 細胞を活性化すると Bach2 タン
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パク質のリン酸化が充進すること、その時に PI3K およびその下流のリン酸化酵素であるAkt や
mTOR を阻害するとリン酸化 Bach2 が減少したことから、 PI3K シグナル経路が Bach2 のリン
酸化状態に関与することを明らかにした。また PI3K シグナルの阻害により、 Bach2 の核内へ移
行が増加した。そこで、タグ付き Bach2 を安定発現させたマウス B 細胞株から Bach2 タンパク
質を精製し、質量分析を行った。その結果、 Bach2 全体で 11 か所のリン酸化セリンと 2 か所の
リン酸化スレオニンを同定した。同定されたリン酸化部位の中で、 509 番目のセリンをアラニン
へ変異させるとリン酸化 Bach2 が減少した。
これらの結果から、 PI3K シグナル経路は、転写抑制とリン酸化修飾というこ重の機構で Bach2
を不活性化することにより、 CSR を抑制する可能性を見出した。
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これまで B 細胞が形質細胞に分化する際に CSR を実行するか否かは PI3K シグナルの強弱が
影響していることが報告されていた。しかしながら、活性化 B 細胞において PI3K シグナルの
下流で制御を受ける転写因子の全容は明らかになっていない。また、形質細胞分化に伴い転写因
子 Bach2 の発現が低下すること、および Bach2 がクラススイッチに重要であることは示されて
いたが、活性化B細胞における Bach2 の発現制御機構およびタンパク質レベルでの活性制御機
構は不明で、あった。
本研究では活性化 B 細胞において Bach2 の発現が PI3K シグナルの下流で制御されることを
初めて明らかにした。また同時に PI3K圃Akt シグナルの下流で Bach2 タンパク質がリン酸化さ
れ、リン酸化修飾により不活性化される可能性を示した。さらに質量分析により、 Bach2 のリ
ン酸化アミノ酸を 13 か所同定した。そして、質量分析により同定したリン酸化部位をアラニン
ヘ置換した変異型 Bach2 の解析によって、 509 番目のセリンが Bach2 のリン酸化に重要なアミ
ノ酸であることを明らかにした。
本研究により、マウス活性化 B 細胞において、 PI3K シグナル経路は Bach2 の mRNA の発現
と Bach2 タンパク質のリン酸化というこ重の制御により、 CSR および形質細胞分化を制御して
いる可能性が示唆された。 本研究は、 PI3K シグナル経路による B 細胞の成熟と分化の制御
機構を明らかにすることで、免疫不全や自己免疫疾患などに対する新たな治療法の開発につなが
る可能性をもっ優れた研究である。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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